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R E S U M E N 
En Paraguay la incidencia de cáncer de cuello uterino (CCU) es superior a las observadas en 
otros países de la región. El agente etiológico asociado al CCU es el virus papiloma humano 
(VPH), esencialmente tipos de alto riesgo oncogénicos. El objetivo es describir aspectos 
epidemiológicos de la infección genital por el virus papiloma humano de alto riesgo (VPH-
AR) en mujeres de 25 a 64 años que consultaron en servicios de Patología Cervical del 
MSPyBS, de mayo a diciembre de 2013. Se utilizó el Cobas 4800 HPV Test (Roche) que 
permite la detección individual de VPH-16 y VPH-18 y un pool de otros VPH-AR que incluye 
12 genotipos de alto riesgo. Los otros VPH-AR fueron tipificados por hibridación reversa en 
línea (RLB). Entre las 495 mujeres incluidas, se detectaron 72 casos positivos (14,5%) de 
VPH-AR. Se identificaron 19 tipos virales; siendo el más frecuente VPH-16 (2,1%), seguido 
del VPH-31, 33, 58 y 66; el VPH-18 aparece en sexto lugar. Este trabajo aporta los 
primeros datos sobre la implementación de técnicas moleculares para detección y 
tipificación de VPH como parte del sistema de salud pública de Paraguay. El predominio de 
VPH-16, confirma su amplia circulación a nivel mundial y dado su mayor potencial 
oncogénico, representa una alerta a considerar, en especial en las mujeres mayores de 30 
años portadoras de una infección persistente. Estos resultados apoyan la importancia de la 
implementación criteriosa y la utilización apropiada de las pruebas moleculares actualmente 
disponibles para la prevención y control del CCU. 
Palabras clave: virus papiloma humano, Cobas 4800 HPV-Test, genotipificación, cáncer de 
cuello uterino. 
 
Detection and typing of Human Papilloma Virus during a 
virological screening for detection of cervical lesions in 
Asunción, Paraguay 
 
A B S T R A C T 
In Paraguay the incidence of cervical cancer (CC) is higher than those observed in other 
countries of the region. The etiological agent associated with CC is human papilloma virus 
(HPV), essentially oncogenic high-risk types. The objective was to describe epidemiological 
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aspects of genital infection by high-risk human papilloma virus (HR-HPV) in women aged 25 
to 64 years who consulted in services of Cervical Pathology of the MSPyBS, from May to 
December 2013. We used the Cobas 4800 HPV Test (Roche) that allows the individual 
detection of HPV-16 and HPV-18 and a pool of other HR-HPV including 12 high-risk 
genotypes. Other HR-HPV were typed by reverse line hybridization (RLB). Among the 495 
women included in the study, 72 positive cases (14.5%) of HR-HPV were detected. We 
identified 19 viral types; the most frequent was HPV-16 (2.1%), followed by HPV-31, 33, 58 
and 66; HPV-18 appears in sixth place. This work provides the first data on the 
implementation of molecular techniques for the detection and typing of HPV as part of the 
public health system in Paraguay. The predominance of HPV-16 confirms its wide circulation 
worldwide and, given its greater oncogenic potential, represents an alert to be considered, 
especially in women over 30 years of age who carry a persistent infection. These data 
support the importance of the sensible implementation and the appropriate use of the 
molecular tests currently available for the prevention and control of the CC. 
Keywords: human papilloma virus, Cobas 4800 HPV-Test, genotyping, cervical cancer. 
 
INTRODUCCIÓN 
El cáncer de cuello uterino (CCU) es el cuarto tipo de cáncer más común que afecta a las 
mujeres en el mundo y la primera causa de muerte por cáncer en mujeres en países en vías 
de desarrollo. A nivel mundial se estiman aproximadamente 570.000 casos nuevos y 
311.000 muertes al año. La tasa de incidencia estandarizada por edad en América del Sur 
es 15,2 por 100.000 mujeres y en Paraguay la incidencia es muy superior a las observadas 
en otros países de la región, siendo la tasa de incidencia 31,5 por 100.000 mujeres y la tasa 
de mortalidad es de 16,0 por 100.000(1). 
El agente etiológico asociado al CCU es el virus papiloma humano (VPH), esencialmente 
los tipos de alto riesgo oncogénicos. La infección genital por el VPH constituye una de las 
infecciones de transmisión sexual (ITS) más frecuentes, se estima que hasta un 80% de las 
mujeres padecen la infección activa por VPH en algún momento de su vida(2). La prevalencia 
de ADN de VPH en mujeres con citología normal a nivel mundial es aproximadamente del 
10%, encontrándose frecuencias más altas en África y América Latina (20-30%)(3). 
Las lesiones intraepiteliales escamosas del cuello del útero constituyen las precursoras 
del CCU, por lo que su diagnóstico precoz es sumamente importante en la terapéutica y 
pronóstico de las pacientes; es por ello que, la detección de VPH representa actualmente un 
valioso componente de las guías clínicas para el tamizaje, manejo y tratamiento del CCU y 
sus lesiones precursoras.  
Actualmente, el sistema público de salud dispone de la prueba de detección del ADN del 
VPH, que ha sido introducida en una primera etapa como un proyecto piloto en tres centros 
de salud de la capital. El objetivo del presente trabajo es investigar los aspectos 
epidemiológicos de la infección genital por el virus papiloma humano de alto riesgo (VPH-
AR), a través del estudio de los virus circulantes en mujeres de 25 a 64 años que consultan 
en los servicios de Patología Cervical dependientes del Ministerio de Salud Pública y 
Bienestar Social de Paraguay, de mayo a diciembre de 2013. 
 
MATERIALES Y MÉTODOS 
Población del estudio y recolección de muestras 
Estudio transversal en 495 mujeres atendidas en servicios de patología cervical de tres 
hospitales dependientes del sistema de salud pública de mayo a diciembre de 2013. Las 
pacientes acuden a estos servicios para el examen citológico cervicovaginal o Pap, método 
de tamizaje de rutina en el país.  Aquellas pacientes que reunían criterios de selección 
preestablecidos (ser sexualmente activa, no estar embarazada, sin histerectomía total, y sin 
citología anormal preexistente o ausencia de controles anteriores en el contexto del 
tamizaje de rutina), fueron invitadas a someterse a la prueba del VPH. Las mismas firmaron 
un consentimiento informado y respondieron un cuestionario sobre características 
sociodemográficas y factores de riesgo asociados al CCU. El Comité de Ética del LCSP revisó 
y aprobó previamente el protocolo de estudio. 
Durante la consulta, las pacientes fueron sometidas a un examen ginecológico completo 
y se recolectaron células cérvico-vaginales exfoliadas tanto para la detección del ADN de 
VPH-AR como para la preparación del frotis de Papanicolaou. 
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Detección y genotipificación de VPH-AR 
La detección de VPH-AR se realizó en el LCSP con el Cobas 4800 HPV Test (Roche 
Diagnostics, Mannheim, Alemania), ensayo cualitativo de PCR en tiempo real totalmente 
automatizado que permite la detección individual de los VPH-16 y VPH-18 y un pool de 
otros 12 genotipos (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 66 y 68). Esta metodología utiliza 
la beta-globina como control interno de calidad para cada muestra. Los resultados fueron 
interpretados por el software del sistema como “negativo”, VPH-16, VPH-18, Otros VPH-AR 
o la combinación de los tres últimos. La detección de VPH-AR se realizó sin conocer los 
resultados citológicos. 
Las muestras positivas para Otros VPH-AR por el COBAS 4800 HPV Test fueron 
genotipificadas por hibridación reversa en línea (RLB) en el Servicio de Virus Oncogénicos 
del INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbrán” de Buenos Aires (Argentina). Brevemente, se realizó 
PCR genérica con cebadores PGMY09/11 biotinilados y los productos de PCR 
desnaturalizados se analizaron mediante RLB con un panel de sondas de VPH tipo-
específicas(4). Esta metodología permite la identificación de hasta 33 genotipos diferentes de 
VPH (6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57b, 
58, 59a, 59b, 66, 68, 69, 70, 73, 82, 83 y 84). 
 
Citología 
El diagnóstico citológico fue realizado por cito-tecnólogos de cada servicio de Patología 
Cervical y los resultados fueron recolectados de los registros médicos de las pacientes 
incluidas en este estudio. Los mismos fueron clasificados según el sistema Bethesda 2001(5). 
 
Análisis estadístico 
Se emplearon herramientas de estadística descriptiva para el análisis de las 
características epidemiológicas de los pacientes, calculando los promedios y las desviaciones 
estándar para las variables cuantitativas, frecuencias y porcentajes para las cualitativas. 
Para el estudio de la relación entre variables cualitativas se utilizó la prueba de chi-
cuadrado. La significancia estadística se asumió con un valor de p igual o menor que 0,05. 
Los análisis se realizaron con Epi-Info 2002 (Centros para el Control y la Prevención de 
Enfermedades, Atlanta, GA, EEUU). 
 
RESULTADOS 
El estudio fue realizado en 495 mujeres atendidas en servicios de patología cervical de 
tres hospitales dependientes del sistema de salud pública de mayo a diciembre de 2013. 
Fueron incluidas mujeres de 25 a 64 años, con una edad media de 39 ± 10 años. Se 
encontraron 72 casos positivos de VPH-AR con una prevalencia global de 14,5% (IC95%: 
11,6 a 18,0).  
Las características socio-demográficas, antecedentes ginecológicos y factores de riesgos 
asociados a la infección por el VPH que fueron investigadas se presentan en la Tabla 1. 
Puede observarse asociaciones significativas entre la infección por VPH-AR y la edad de la 
paciente (OR 2,69 - IC95%: 1,53 - 4,73), el lugar de residencia (OR 2,10 - IC95%: 1,23 - 
3,61), el uso de anticonceptivos hormonales (OR 1,69 - IC95%: 0,97 - 2,94) y el antecedente 
de otras infecciones del tracto genital femenino (OR 1,79 - IC95%: 1,04 - 3,05).  
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Tabla 1. Características socio-demográficas y antecedentes ginecológicos de las pacientes 
estudiadas. (n=495) 
Características 
Positivos para VPH-AR 
n (% IC95%) 
p  OR (IC95%) 
Edad (años) 
Menos de 30 28 (26 IC95% 18 – 35) 
0,0002 2,69 (2,53 – 4,73) 
30 o más 44 (11 IC95% 9 – 15) 
Lugar de residencia 
Asunción 43 (20 IC95% 15 – 26) 
0,004 2,10 (1,23 – 3,61) 
Otras localidades 29 (11 IC95% 7 – 15) 
Nivel de Educación 
Primaria 25 (15 IC95% 10 – 22) 
0,76 0,92 (0,54 – 1,56) 
Secundaria o más 47 (14 IC95% 11 – 19) 
Ocupación 
Ama de casa 53 (14 IC95% 11 – 18) 
0,68 1,13 (0,64 – 1,99) 
Empleo formal 19 (16 IC95% 10 – 23) 
Edad de la primera  
relación sexual (años) 
18 o menos 40 (13 IC95% 10 – 18) 
0,32 1,29 (0,78 – 2,13) 
Más de 18 32 (17 IC95% 12 – 23) 
Nro. de parejas sexuales  
1 ó 2 58 (14 IC95% 11 – 18) 
0,51 1,24 (0,65 – 2,34) 
3 o más 14 (17 IC95% 10 – 27) 
Vive con compañero sexual 
SI 37 (12 IC95% 9 – 17) 0,24 0,74 (0,45 – 1,22) 
NO 35 (17 IC95% 12 – 23) 
Paridad 
1 a 3 45 (16 IC95% 12 – 20) 
0,10 0,56 (0,28 – 1,13) 
4 ó más 11 (9 IC95% 5 – 16) 
Uso de anticonceptivos hormonales 
SI 27 (19 IC95% 13 – 27) 
0,049 1,69 (0,97 – 2,94) 
NO 45 (13 IC95% 10 – 17) 
Antecedentes de otras infecciones 
del tracto genital femenino 
SI 33 (19 IC95% 14 – 26) 
0,024 1,79 (1,08 – 2,96) 
NO 39 (12 IC95% 9 – 16) 
Pap previo 
SI 62 (14 IC95% 11 – 18) 
0,54 0,79 (0,38 – 1,65) 
NO 10 (17 IC95% 9 – 29) 
Ultimo Pap 
1 año o menos 41 (16 IC95% 11 – 21) 
0,28 0,74 (0,42 – 1,30) 
Más de 1 año 21 (12 IC95% 8 – 18) 
Hábito de fumar 
SI 8 (23 IC95% 10 – 40) 
0,15 1,83 (0,80 – 4,21) 
NO 64 (14 IC95% 11 – 17) 
 
El mayor número de casos se registró en el grupo de mujeres menores de 30 años, 
siendo la edad promedio de 35,2 ± 9,0 años. Como se puede ver en la Tabla 2, la infección 
por VPH-AR disminuye con la edad, siendo menos frecuente en mujeres de 50 años o más. 
El VPH-16 se encontró en casi todos los grupos de edad, a diferencia del VPH-18 que se 
observó solo en mujeres menores de 40 años. Los Otros VPH-AR se distribuyen 
constantemente en todos los grupos de edad.  
 
Bobadilla ML et al  Detección y tipificación del Virus Papiloma Humano en el marco del tamizaje virológico …  
 
 
Mem. Inst. Investig. Cienc. Salud. 2019; 17(1):6-15  10 
Tabla 2. Distribución de VPH-16, VPH-18 y Otros VPH-AR por grupo etario. 
 
Edad 
(años) 
Nº de 
Muestras 
VPH-16  
n (%; IC95%) * 
VPH-18  
n (%; IC95%) * 
OTROS VPH-AR 
 n (%; IC95%) ** 
Total de VPH-AR 
 n (%; IC95%) 
Media± DE - 35,2 ± 9,0 29,3 ± 3,8 35,2 ± 9,9 34,9 ± 9,5 
<30 109 7 (6,4; 2,6–12,8) 2 (1,8; 0,2–6,5) 19 (17,4; 10,8–25,9) 28 (25,7; 17,8–34,9) 
30 a 39 168 6 (3,6; 1,3–7,6) 2 (1,2; 0,1–4,2) 16 (9,5; 5,5–15,0) 24 (14,3; 9,4–20,4) 
40 a 49 133 3 (2,3; 0,5–6,5) - 12 (9,0; 4,7–15,2) 15 (11,3; 6,5–17,9) 
≥50 85 1 (1,2; 0,0–6,4) - 4 (4,7; 1,3– 11,6) 5 (5,9; 1,9–13,2) 
Total 495 13 (18,1;  9,1–
27,0) 
2 (2,8; 1,0–6,6) 13 (18,1; 9,1– 27,0) 72 (14,5; 11,6- 
18,0) 
(*) Infecciones únicas o múltiples;  
(**) Otros VPH-AR (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68), excluyendo co-infecciones con VPH-16 o VPH-
18.  
 
Con respecto a los datos citológicos, el 93,1% (461/495) de las muestras incluidas en el 
estudio no tenían lesión intraepitelial escamosa (N-SIL). La Tabla 3 muestra los resultados 
de la detección de VPH-AR según la gravedad de la lesión. Se detectó VPH-AR en 11,9% de 
los pacientes con N-SIL y la frecuencia de detección de VPH-AR aumentó en las pacientes 
con anormalidades citológicas de mayor grado.  
 
Tabla 3. Distribución de VPH-16, VPH-18 y Otros VPH-AR según diagnóstico citológico. 
 
Resultado 
Citología 
Total 
N-SIL ASC-US L-SIL H-SIL 
Negativos para 
VPH-AR (% 
IC95%) 
406 (88,1; 84,7-
90,8) 
2 (50,0; 15,0-
85,0) 
14 (56,0; 34,9-
75,6) 
1 (20,0; 0,5-
71,6) 
423 (85,5; 15,0-
85,0) 
Positivos para 
VPH-AR (% 
IC95%) 
55 (11,9; 9,2-
15,3) 
2 (50,0; 15,0-
85,0) 
11 (44,0; 24,4-
65,1) 
4 (80,0; 28,4-
99,5) 
72 (14,5; 11,6-
18,0) 
VPH-16  10 (2,2; 1,2-3,9) 
1 (25,0; 4,6-
69,9) 
4 (16,0; 6,4-
34,7) 
2 (40,0; 11,8-
76,9) 
17 (3,4; 2,2-
5,5)  
VPH-18 2 (0,4; 0,1-1,6) - 
2 (8,0; 2,2-
25,0) 
- 4 (0,8; 0,3-2,1) 
Otros VPH-AR 
43 (9,3; 7,0-
12,3) 
1 (25,0; 4,6-
69,9) 
5 (20,0; 8,9-
39,1) 
2 (40,0; 11,8-
76,9) 
51 (10,3; 7,9-
13,3) 
 
Total de muestras 461 4 25 5 495 
N-SIL: negativo para lesión escamosa intraepitelial; ASC-US: presencia de células escamosas alteradas de 
significado incierto; L-SIL: lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; H-SIL: lesión escamosa intraepitelial de 
alto grado. 
 
Fueron estudiadas por PCR-RLB las muestras positivas para Otros VPH-AR por el Cobas 
4800 HPV Test, incluyendo las co-infecciones con VPH-16 o VPH-18. En total 19 tipos virales 
distintos pudieron identificarse once de alto riesgo (16,18,31,33,39,45,51,52,56,58,59); 
tres de probable alto riesgo (26,66,68) y cinco de bajo riesgo (6,43,53,55,70). No pudo 
determinarse el genotipo en diez muestras. El genotipo más frecuente fue el VPH-16 
(2,1%), seguido del VPH-31, 33, 58 y 66. El VPH-18 aparece en sexto lugar.  
Se encontró una frecuencia similar de infecciones múltiples en las mujeres con citología 
negativa (29,3%, IC95%16,1-45,5) y en las mujeres con ASC-US o más (26,7%; IC95%7,8-
55,1) (p=0,84). En la Figura 1 se muestra la distribución de frecuencia de los diferentes 
genotipos en mujeres con N-SIL y en mujeres con ASC-US o más.  
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Figura 1. Distribución de genotipos virales en N-SIL y ASC-US o más. 
 
 
 
DISCUSIÓN 
Este trabajo muestra los primeros resultados obtenidos con la implementación de 
técnicas moleculares para detección y tipificación de VPH como parte del sistema de salud 
pública de Paraguay, llevado a cabo como un estudio piloto dentro de los programas 
nacionales de tamizaje, realizado en un contexto asistencial en consultorios ginecológicos.  
Fue detectado VPH-AR en el 11,9% de las pacientes con citología normal. Esto es 
bastante similar a lo descripto en un estudio nacional en mujeres paraguayas con citologías 
negativas para lesión escamosa intraepitelial que reporta una prevalencia del 21% para VPH 
genérico y del 12,1% para VPH-AR(6). Además, es semejante a lo observado en estudios 
poblacionales de la región, uno en Argentina con una prevalencia del 16,6% para VPH y del 
12,1% para VPH-AR(7); y otro en Chile que encontró una prevalencia del 23,2% para VPH y 
del 15,3% para VPH-AR(8). Además, es cercano a lo reportado en el meta-análisis en un 
millón de mujeres con citología normal, de los cinco continentes, donde la prevalencia 
estandarizada de VPH para Sudamérica fue del 15,3%. Cabe destacar que, en ese estudio, 
la prevalencia estandarizada de VPH por países mostró un amplio rango de variabilidad (del 
1,6% al 41,96%)(9). Esto indicaría que la frecuencia de infección es afectada por las 
características étnicas, culturales y de desarrollo, propias, lo que justificaría a su vez la 
semejanza de nuestros datos con aquéllos obtenidos en otros países de Latinoamérica. 
Así también, el estudio ATHENA, diseñado para la evaluación clínica del Cobas 4800 HPV 
Test, encontró VPH-AR en el 6,7% de 32.260 mujeres con citología normal, de 30 años o 
más, en los EEUU(10), valor considerablemente menor a lo reportado en este trabajo. Se ha 
demostrado que la prevalencia de VPH en países más desarrollados es sustancialmente más 
baja (6,2%)(9). Otro factor que podría contribuir a esta diferencia es el rango de edad de la 
población, que en este estudio incluyó algunas mujeres menores de 30 años.  Es bien 
conocido que por debajo de 30 años hay un marcado pico de prevalencia de VPH debido a la 
proximidad del debut sexual, fuertemente relacionado a la primo infección(11).  
Está bien establecido que la infección cervical por VPH es edad dependiente(12), 
mostrando un patrón general que disminuye con la edad. En este trabajo, se observó una 
disminución de la prevalencia de VPH-AR en función de la edad, sin un aumento en el grupo 
de mujeres de 45-50 años como lo reportado para Sudamérica por Bruni L et al.(9), sin 
embargo, coincide con estudios poblacionales de Argentina y Chile(7,8). La disminución 
progresiva de la presencia de VPH-AR en mujeres mayores de 30 años se explica por el 
carácter auto-limitado y el control de la infección por la acción del sistema inmune del 
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hospedador (infecciones transitorias), lo que hace que el virus se haga indetectable(13). En 
algunos casos, la respuesta inmune falla y lleva a una infección persistente, mayormente 
por tipos de VPH-AR; esta situación de persistencia viral aumenta la posibilidad de 
progresión a una lesión preneoplásica grave, que en caso de no ser tratada oportunamente 
podría alcanzar el estadio de carcinoma invasor(13-15). 
El efecto del tamizaje sobre la frecuencia viral ha sido descripto y se considera una de las 
razones por las cuales las curvas de prevalencia para América Central y Sudamérica 
muestran valores mayores que las de América del Norte(16). Esto podría justificar en parte, 
la disminución de frecuencia de VPH-AR con edad observada en este trabajo, pues las 
mujeres estudiadas corresponden mayormente a una población frecuentemente controlada, 
reclutadas al acudir a los servicios de salud para la realización del estudio citológico de 
rutina; el 88% de ellas se había realizado una prueba de Papanicolaou anteriormente y el 
60% lo había hecho en el último año.  
En el 29,3% (IC95%16,1-45,5) de las pacientes con citología negativa, se identificaron 
infecciones por más de un tipo viral; frecuencia ligeramente menor al 20% reportado por 
Bruni et al.(9), pero muy similar al 30,1% reportado en una población de mujeres 
paraguayas(17). En la actualidad aún no está completamente aclarado el papel de las 
infecciones múltiples en el desarrollo de lesiones cervicales. En algunos trabajos, han sido 
asociadas con un riesgo mayor de neoplasia cervical intraepitelial(18,19); mientras que, en 
otros, en coincidencia con nuestros hallazgos, no se ha observado diferencia significativa en 
la contribución para el desarrollo de neoplasia cervical intraepitelial y CCU en mujeres con 
infecciones simples o múltiples(20,21). Sin embargo, hay evidencia de que, más allá de la 
presencia de múltiples tipos virales en una muestra, sólo uno de los VPH-AR es el que va a 
conducir la potencial transformación maligna(22). 
El VPH-16 es el virus más frecuente independientemente del diagnóstico citológico (9; 
16; 23-24). En coincidencia con esto, se observó en este estudio que el VPH-16 es el tipo 
más frecuente (2,1%) en pacientes con citología normal, similar a lo observado en 
Paraguay, (4,3%)(6); en la región de Latinoamérica y el Caribe (3,3%) y a nivel mundial 
(3,2%)(9,16). Otros tipos comúnmente detectados fueron VPH-31, 33 y 58 y el 66. El VHP-18 
aparece en sexto lugar. A nivel mundial, el VPH-18 (1,4%) se ubica en segundo lugar 
después VPH-16 en citología normal. Sin embargo, al analizar su distribución se observa 
menor frecuencia en diferentes regiones(3,9,16). 
Numerosos autores han señalado que las mujeres con infecciones persistentes por VPH-
16 poseen una mayor probabilidad de desarrollar lesiones precancerosas al ser comparadas 
con mujeres infectadas por otros tipos virales. Kjaer et al. observaron que mujeres con 
citología normal e infección persistente por VPH-16 poseen aproximadamente un 30% de 
probabilidad de desarrollar lesiones de alto grado en un período de 12 meses(15,25-27). Esto 
da relevancia al presente estudio, ya que la mayoría de las mujeres que se identificaron 
como portadoras de infecciones por VPH-AR presentaban citología normal; sin embargo, la 
presencia viral, en especial en las mayores de 30 años, las ubica en un grupo de mayor 
riesgo de una potencial persistencia viral, instancia previa al probable desarrollo de lesiones 
graves.  
El hecho de que la mayoría de las pacientes infectadas, aún con VPH-AR no progresen a 
CCU, indica que la presencia viral, si bien es necesaria, no es suficiente para general la 
neoplasia; otros factores contribuirían para la transformación maligna. Se han considerado 
entre ellos a la multiparidad, las coinfecciones con otras ITS, factores del hospedador 
vinculados con la respuesta inmune y la acción hormonal, el tabaquismo, estado nutricional, 
entre otros(21,28-31). 
Se observó una marcada disminución en la infección por VPH con la edad. Estos 
resultados son consistentes con investigaciones anteriores que han demostrado que la 
prevalencia del VPH en mujeres con citología normal disminuye con la edad, siendo las 
mujeres <25 años las que tienen tasas sustancialmente más altas(16,32-33). Se ha sugerido 
que las células cervicales son más susceptibles a la infección por VPH a edades 
tempranas(34). Además, entre las mujeres más jóvenes, la mayor actividad sexual y la 
menor probabilidad de parejas estables, constituyen un fuerte predictor de la infección.  
En Asunción la prevalencia de VPH fue significativamente mayor que en las otras 
localidades (p=0,004). Si bien no se observó una marcada diferencia entre el número de 
parejas sexuales y la edad del inicio de las relaciones sexuales entre mujeres de la capital y 
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de localidades más pequeñas, se ha descripto en trabajos previos que las poblaciones 
urbanas y rurales muestran diferencias socioeconómicas y psicosociales (estilo y calidad de 
vida) que podrían explicar de alguna manera este resultado(35-36). 
La asociación entre el uso de anticonceptivos hormonales y la infección por VPH 
encontrada en el presente trabajo fue bastante débil (p=0,049). Se ha propuesto que 
estrógenos o progestágenos aumentan la expresión de genes del VPH en el cuello uterino a 
través de receptores de progesterona y elementos de respuesta a hormonas en el genoma 
viral(28). Un meta-análisis halló que en las usuarias de anticonceptivos hormonales el riesgo 
de CCU aumenta con la duración de su uso y que dicho riesgo disminuye una vez que se 
interrumpe su utilización(37).  Sin embargo, aunque numerosos estudios proveen una fuerte 
evidencia de la relación causal del uso de anticonceptivos hormonales y el CCU, debe 
tenerse en cuenta que la mayoría de los datos disponibles corresponden al uso de 
anticonceptivos orales de primera generación, que difieren a los utilizados actualmente(38). 
Existe evidencia sobre el papel de otras infecciones del tracto genital femenino como 
cofactores para el desarrollo del CCU en mujeres VPH positivas. En la población estudiada 
se encontró una asociación estadísticamente significativa entre la infección por VPH-AR y el 
antecedente de estas infecciones (p=0,024). Numerosos trabajos han considerado que 
coinfecciones con el virus Herpes simple tipo 2 (HVS-2) o Chlamydia trachomatis (CT) 
predisponen al desarrollo del CCU en mujeres con infecciones persistentes de VPH-AR. Se 
ha demostrado que las infecciones por HVS-2 y CT generan una respuesta inflamatoria, 
asociada con la liberación de radicales libres que producen inestabilidad genética(39). Otros 
microorganismos, como Gardnerella sp, Candida sp, Trichomonas sp, Mycoplasma hominis, 
Ureaplasma urealyticum y Treponema pallidum han sido asociados con procesos 
inflamatorios en el cuello uterino, hecho que podría facilitar la entrada del VPH(40-41) y 
desfavorecer la respuesta inmune. 
Este estudio aporta los primeros datos sobre la implementación de técnicas moleculares 
para detección y tipificación de VPH como parte del sistema de salud pública de Paraguay. 
La alta frecuencia de infección por VPH-AR encontrada en pacientes con citología normal, 
similar a la hallada en otros países de la región, representa información de valor a la hora 
de decidir políticas sanitarias de prevención de lesiones precancerosas y CCU. Este hallazgo 
explicaría en parte, la elevada incidencia de esta neoplasia en Paraguay. Los tipos viales 
hallados coinciden con los informados en otras regiones del mundo. El tipo más frecuente 
fue el VPH-16; seguido, en orden decreciente, por el VPH-31, 39, 58 y 33. El predominio de 
VPH-16, confirma la amplia circulación de este virus a nivel mundial y dado su mayor 
potencial oncogénico, señala una alerta a considerar, en especial en las mujeres por encima 
de los 30 años portadoras de una infección persistente.  Estos datos apoyan la importancia 
de la implementación criteriosa y la utilización apropiada de las pruebas moleculares 
actualmente disponibles para la prevención y control del CCU. Su uso en el contexto de 
programas nacionales como tamizaje primario podría significar una herramienta de gran 
valor y ayuda para la óptima selección del tratamiento y seguimiento de las mujeres.  Esto 
brinda un escenario sumamente promisorio en cuanto a las posibilidades de mejorar el 
manejo clínico de las pacientes con patología cervical y la prevención del CCU. 
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